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Comparative Histological 
and Hormonal Investigations of the Thyroid Gland 
with Special Regard to Sudden Infant Death Syndrome 

Summary. In 53 cases of death - including 12 cases of sudden infant death 
syndrome (SIDS) - where blood samples could be taken within 18 h post- 
mortem, the thyroxines T4, FT4, T3 and FT3 were determined (ELISA and 
RIA).  These hormone values were compared with the corresponding histo- 
logical thyroid findings in 43 cases (11 SIDS, 32 controls). Nearly identical 
T4 and FT4 mean values were found in both groups which were within the 
norms. In contrast to the average values of the control group, the T3 and FT3 
concentrations of the SIDS group showed an increase of 3.7-fold and 1.9- 
fold. Accordingly, histological examination of the SIDS group showed 
highly activated and extensively released follicles whereas normal colloidal- 
containing follicle structures were observed in nearly all control cases. The 
present findings indicate that neither postmortem T4 T3 conversion nor in- 
tensified agonal hormone secretion is likely to be the only cause of the 
increasing T3 and FT3 values. In SIDS cases chronic or recurring chronic 
stressitutations are supposed to be the cause for the hormonal  and histologi- 
cal thyroid findings. Some differential diagnoses are discussed. Within 18 h 
after death, increased concentrations of T3 and FT3, together with simultane- 
ous colloid release, represent a diagnosis of SIDS. 
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Zusammenfassung. Bei 53 Todesffillen, davon 12 SIDS-Ffille, bei denen in- 
nerhalb 18 Std post mortem Blut entnommen werden konnte,  wurden die 
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Schilddrtisenhormone T4, FT4, T3 und FT~ bestimmt (ELISA und RIA). Bei 
43 dieser Ffille (11xSIDS, 32 Kontrollffille) konnten die Hormonwerte mit 
den entsprechenden histologischen Schilddrtisenbefunden verglichen wer- 
den. 
In beiden Gruppen lagen die nahezu identischen T4 und FT4-Mittelwerte im 
Normbereich. Die Werte fiir T3 und FT3 waren hingegen in der SIDS- 
Gruppe um das 3,7 bzw. 1,9fache gegenfiber den mittleren Werten der Kon- 
trollgruppe erh6ht. Entsprechend zeigten die histologischen Untersuchun- 
gen in der Gruppe der pl6tzlichen Kindstodesffille tiberwiegend stark ak- 
tivierte und weitgehend entspeicherte Follikel, wfihrend innerhalb der Kon- 
trollgruppe fast ausschliel31ich regelrecht kolloidhaltige Follikelstrukturen 
beobachtet werden konnten. Bei vorliegender Befundkonstellation ist eine 
postmortale T4-T3-Konversion und auch eine verstfirkte agonale Hormon- 
sekretion als alleinige Ursache der erh6hten T3 und FT3-Werte nicht anzu- 
nehmen. Bei den SIDS-Ffillen sind als Ursache der hormonellen und histo- 
logischen Schilddrtisenbefunde chronische bzw. chronischorezidivierende 
Strel3-Situationen zu vermuten. Hierzu werden differentialdiagnostische 
l/lberlegungen angestellt. Friihpostmortale erh6hte T3- und VF3-Konzentra- 
tionen bei gleichzeitiger Kolloidentspeicherung der Schilddrtise stellen ei- 
nen diagnostischen Hinweis auf einen pl6tzlichen Kindstod dar. 

Schliisselw6rter: SIDS - SIDS und Schilddrtise - Schilddrtisenhormone, 
SIDS 

Pathogenetische Aspekte des SIDS beziehen auch die innersekretorischen Or- 
gane ein. Aufgrund der Komplexitfit und Vielschichtigkeit des endokrinen Sy- 
stems sind hierbei nicht nut morphologische, sondern auch hormonelle Unter- 
suchungen angezeigt. Eine erh6hte Aussagekraft ist yon einer vergleichenden 
Untersuchung morphologischer und hormoneller Befunde zu erwarten. 

In einer frtiheren Untersuchung (Rif3e .und Weiler 1984) wurde das morpho- 
kinetische Erscheinungsbild der Schilddrtise beim pl6tzlichen Kindstod unter- 
sucht. In etwa 70% der Ffille fanden sich hochgradig aktivierte Follikelstruk- 
turen mit weitgehender Kolloidentspeicherung bis hin zum Follikelzusammen- 
bruch, so dab das histologische Bild einer Neugeborenen-Schilddrfise vorge- 
tfiuscht werden kann (Abb. 1). Wir haben dies als morphologisches Korrelat 
einer chronisch-rezidivierenden Streg-Situation gedeutet. Ausgehend vonder  
~berlegung, dal3 sich chronisch-rezidivierender Strel3 auch im hormonellen 
Schilddriisenbild widerspiegeln k6nnte, aber auch um diese These gegebenen- 
falls weiter sichern zu k6nnen, wurden anhand eines neuen Untersuchungsgutes 
histologische Schilddriisenbefunde mit den entsprechenden hormonellen Be- 
funden verglichen. 

Untersuchungsgut und Methodc 

Die histologischen und hormonellen Schilddrtisenuntersuchungen wurden bei 53 Sterbeffillen 
durchgeffihrt. Diese unterteilen sich in 12 pl6tzliche Kindstodesffille und 41 Kontrollffille aus 
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Abb.1. a Ruheschilddrtise bei Kontrollfall. b Aktivierte, teilentspeicherte Schilddriise mit 
Randvakuolen und c mit Kolloidresorption und teilweisem Follikelzusammenbruch bei SIDS 

dem Kindes- und Erwachsenenalter (natfirliche und nichtnatfirliche Todesffille). Das Alter 
bei den pl6tzlichen Kindstodesffillen betrug 3 Wochen bis 9 Monate, 7 Kinder waren weib- 
lichen und 5 mfinnlichen Geschlechts. In der Kontrollgruppe variierte das Alter zwischen 
2 und 80 Jahre, wobei 27real das mfinnliche und 14mal das weibliche Geschlecht vertreten 
war. 

FUr die hormonellen Untersuchungen wurde Blut aus der Vena subclavia bzw. Vena fe- 
moralis mit Einwegspritzen entnommen; die Blutentnahme erfolgte nach Einlieferung yon 
Verstorbenen in das Institut, bei denen die Todeszeit zu ermitteln war und nicht l~nger als 
18 Std. zurficklag. Das durch Zentrifugieren gewonnene Serum wurde zunfichst tiefgefroren. 
Die sp/itere Untersuchung erstreckte sich auf die Bestimmung yon T3 und T4 sowie auf FF3 und 
FT4. Die Werte ffir Gesamt-T3 und Gesamt-T4, also die an EiweiB gebundenen Hormone, 
wurden mit Hilfe der ELISA-Technik (Enzymimmuntest, Boehringer, Mannheim) und die 
Serumspiegel ffir die frei im Blut zirkulierenden Hormone mittels Radioimmunoassay (Me- 
thode Amersham-Buchler, Braunschweig) bestimmt. 

Die Entnahme eines Schilddrtisenlappens erfolgte meist anlfiBlich der Obduktion und so- 
mit zu einem sp/iteren Zeitpunkt als die Blutentnahme. Bei 10 Fgllen mit Hormonbestimmun- 
gen konnten keine Schilddrfisen entnommen werden. Ffir die histologischen und vergleichen- 
den Befunde standen dadurch 32 Kontrollffille und 11 SIDS-Ffille zur Verftigung (Tab. 1). 
Nach Formalin-Fixierung wurde je ein L~ngsschnitt von Pol zu Pol angefertigt und dieser nach 
Paraplasteinbettung mit Hfimatoxilin-Eosin geffirbt. Die anschlieBende histologische Beurtei- 
lung berficksichtigte insbesondere folgende Parameter: Follikelform, Kolloidgehalt, Zustand 
und Form des Follikelepithels sowie Kapillarftillung. 

Ergebnisse 

Die  his tologischen u n d  h o r m o n e l l e n  Be funde  sind in den  Tabe l l en  1 und  2 wie- 

dergegeben .  H i e r n a c h  k o n n t e  i nne rha lb  der  Kon t ro l lg ruppe  eine sogenann te  
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Tabelle 1. Histologische Schilddrfisenbefunde bei 
43 Todesffillen 

P16tzlicher Kontroll- 
Kindstod gruppe 
(n = 11) (n = 32) 

Regelrechter Kolloid- 1 29 
gehalt 

Teilentspeichert 4 3 
Vollstfindig entspeichert 6 0 

Starke Desquamation 5 0 
bis zum Zusammen- 
bruch der Follikel 

Starke Hyperfimie 5 3 

Tabelle 2. Hormonelle Schilddrtisenbefunde bei 53 Todesffillen 

-~ s Niedr. H6chster 
Einzel- Einzel- 
wert wert 

Normbereich 

Kontroll- T4 5,3 2,70 0,2 9,3 
gruppe FT4 1,23 0,41 0,16 2,10 
(n = 41) T3 5_~6 39,43 10 201 

FT3 7,1 3,2 1,3 16,14 

P16tzlicher T4 5,7 2,92 0,6 11,4 
Kindstod FT4 1,28 0,40 0,65 2,01 
(n = 12) T3 20~5 157,34 74 >600 

FT3 13,2 8,86 4,6 > 38 

T4: 4,2 -11,2 gg/dl 
FT4: 0,85-2,15 ng/ml 

T3 : 55 -1601xmold 
FT3 : 3,9-10 gmol/1 

Ruheschilddriise mit  regelrechtem Kolloid-Gehalt  in 29, eine Teilentspeiche- 
rung der Follikel in 3 Ffillen und in keinem der 32 Ffille eine vollstfindige Kol- 
loidresorption gefunden werden. Im Gegensatz hierzu land sich in der Gruppe  
der pl6tzlichen Kindstodesffille (n = 11) 6mal eine vollst~ndige Entspeicherung 
bei zum Teil s tarker kollabierten Follikeln und 4real eine Teilentspeicherung. 
Lediglich in e inem Fall von pl6tzlichem Kindstod war ein normaler  Kolloid-Ge- 
halt bei regelrechter Follikelstruktur zu beobachten,  dem auch ein weitgehend 
unaufffilliger Hormon-Sta tus  gegentiber stand. Jedoch blieb auch in diesem Fall 
die Diagnose pl6tzlicher Kindstod gesichert. 

Die hormonel len Untersuchungen erbrachten sowohl in der Kontrol lgruppe 
als auch in der Gruppe  der pl6tzlichen Kindstodesffille nahezu identische sowie 
im Normbere ich  liegende T4 und FT4-Werte. Hiernach ergab sich ein T4-Mittel- 
wert  von 5,3 gg/dl in der Kontrol lgruppe und 5,7 gg/dl in der Gruppe  der pl6tz- 
lichen Kindstodesffille sowie entsprechend FT4-Mittelwerte von 1,23 bzw. 
1,28 ng/dl. Im  Gegensatz  hierzu stellten sich die Mittelwerte fiir T3 und FT3 in 
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beiden Gruppen unterschiedlich dar. In der Kontrollgruppe lag der T3-Mittel- 
wert mit 56 ng/dl im unteren Normbereich, wfihrend in der Gruppe der pl6tz- 
lichen Kindstodesffille mit 205 ng/dl ein weit oberhalb der oberen Normgrenze 
gelegener Mittelwert bestimmt wurde. Geringe Unterschiede ergaben die Be- 
stimmungen der FT3-Werte. Diese betrugen in der Kontrollgruppe im Mittel 
7,1 btmol/1 und lagen damit im Normbereich, wfihrend in der Gruppe der pl6tz- 
lichen Kindstodesf~lle ein oberhalb der Normgrenze gelegener Mittelwert von 
13,2 btmol/1 festgestellt wurde. 

Diskussion 

Wfihrend die T4 und FT4-Mittelwerte in beiden Gruppen keine Unterschiede er- 
kennen lassen, stellen sich die Werte fiir die metabolisch aktiveren Hormone, 
T3 und FT3, unterschiedlich dar. In der Gruppe der pl6tzlichen Kindstodesffille 
sind im Mittel das T3 um etwa das 3,7fache und das freie T~ um das 1,9fache ge- 
gentiber dem mittleren Wert in der Kontrollgruppe erh6ht. Wird diesen hormo- 
nellen Befunden das entsprechende morphologische Verteilungsmuster gegen- 
tibergestellt, so ist eine gute Korrelation der Ergebnisse festzustellen. Entspre- 
chend den erh6hten Serumspiegeln fiir die wirksameren Schilddrtisenhormone 
T~ und FT3 in der Gruppe der pl6tzlichen Kindstodesffille, finden wir gleicher- 
mal3en im morphologischen Bild deutliche Anzeichen erh6hter Schilddrtisen- 
aktivitfit. Somit lfiBt sich folgende ftir die Gruppe der pl6tzlichen Kindstodes- 
f~lle charakteristische Befundkonstellation feststellen: T~-Hyperthyreose, T4- 
Euthyreose und gleichzeitige follikulfire Kolloidentspeicherung. 

Die hormonellen Befunde bestfitigen im wesentlichen die Ergebnisse friihe- 
rer Studien yon Chacon und Tildon (1981, 1984), Peterson et al. (1983), Ross 
et al. (1983) sowie Schwarz et al. (1983), die bis zu 88 % erh6hte postmortale 
T3-Werte bei Ffillen von pl6tzlichem Kindstod fanden. Die hierbei ge~uf3erte 
Vermutung, es handle sich um ein postmortales Artefakt infolge pH-abh~ngi- 
ger Aktivierung der Dejodinase mit Konversion von T4 zu T3, wurde tierex- 
perimentell von Lee et al. (1983) sowie Zenker et al. (1984) tiberprtift. Hier- 
bei konnte ein postmortales Ansteigen von T3 im Serum von Ratten bestfitigt 
werden, wobei jedoch die Ursache bzw. der Mechanismus des Anstiegs nicht 
sicher dargestellt werden konnte. Die Untersuchungsergebnisse weisen jedoch 
auf eine Beteiligung der hepatischen 5-Dejodinase hin. Scott et al. (1983) 
schlul3folgern ebenfalls aufgrund ~hnlicher tierexperimenteller Befunde, dab 
die T3-Hyperthyreose beim pl6tzlichen Kindstod ein postmortales Artefakt sei 
und nicht als Folge eines krankhaften Prozesses anzusehen sei. l)ber verglei- 
chende pr~- und postmortale T3- und T4-Werte beim Menschen berichten Missli- 
wetz et al. (1980). Da in unserem Untersuchungsgut nur in der Gruppe der 
pl6tzlichen Kindstodesf~lle, nicht aber in der Kontrollgruppe, eine T3-Hyper- 
thyreose bei gleichzeitigen normalen T4-Werten auftritt, ist eine postmortal 
weiterverlaufende T4-T3-Konversion als Ursache ebenso auszuschliegen wie 
eine Hfimolyse, die tiberdies aus methodischen Griinden zu hypothyreoten 
Werten ftihren wtirde. 
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Wird in diese hormonelle Befundkonstellation die gleichzeitig nachweisbare 
Kolloidresorption eingebracht, so lassen sich diese Befunde erh6hter Aktivit/~t 
als Ausdruck einer pr~mortal angestrebten Funktionsanpassung, im Sinne des 
StreB interpretieren. Eine lediglich kurzzeitige Streg-Situation, wie sie etwa in 
der agonalen Phase diskutiert wird, scheint nicht geeignet, eine derartige Ver- 
finderung im hormonellen und feingeweblichen Bild der Schilddriise zu bewir- 
ken. Wiirde hingegen eine stundenlange pr~imortale StreB-Phase postuliert, so 
w~ren lediglich hohe T4-Werte zu erwarten, da bei akuter Entspeicherung zu- 
n~chst T4 ffeigesetzt wird. Eine andere Konstellation ist zu erwarten, wenn eine 
einmal weitgehend entspeicherte Schilddrtise fortlaufend, eventuell chronisch- 
rezidivierend, stimuliert wird. Der hormonelle Status kann dann einer T3-Hy- 
perthyreose entsprechen, wobei die T4-Werte bereits wieder im Normbereich 
liegen. Zugrunde l~ge eine verstfirkte periphere, metabolische T4-T3-Konver- 
sion. 

Bei der Mehrzahl der pl6tzlichen Kindstodes~/~lle ist zu diskutieren, ob rezi- 
divierende hypoxische Zustgnde dutch verl~ngerte und geh~iuft au~tretende 
Schlaf-Apnoe-Phasen eine StreB-Lage bedingen. Hypoxie als klassischer Strel3- 
Faktor und deren Auswirkung auf die Schilddrfisenfunktion sind seit langem 
bekannt und zeigen sich in einem Abfall, abet auch Anstieg verschiedenster 
hormoneller Parameter. Moshang et al. (1980) differenzierten akute und chro- 
nische Hypoxie und untersuchten deren Auswirkungen auf die Schilddrfisen- 
funktion bei Kindern. Sie fanden im Mittel normale Tr und T4-Werte bei akuter 
Hypoxie, jedoch entsprechende hypothyreote Werte bei chronischem Sauer- 
stoffmangel. Bei gesunden Erwachsenen, die sich nut kurzzeitig in gr6gerer 
H6he, z.T. tiber 3000 m, aufhielten, konnten hingegen hyperthyreote Werte 
festgestellt werden (Moncloa et al. 1966; Surks 1966; Rastogi et al. 1977; Mot- 
des et al. 1983). Pathogenetisch werden unter anderem auch eine verfinderte 
TSH-Ausschfittung, ein gesteigerter peripherer Verbrauch an Schilddrfisenhor- 
monen sowie eine gest6rte T4-T3-Konversion diskutiert. Nach Jacobsen et al. 
(1979) bleibt letztlich auch der pathogenetische Mechanismus der beim idio- 
pathischen Atemnotsyndrom zu beobachtenden Hypothyreose unklar. 

In diesem Zusammenhang seien auch der erh6hte Sauerstoffmangel bei jeg- 
licher Form von Hyperthermie, die ebenfalls die Schilddriise zu aktivieren ver- 
mag, sowie die erh6hte Aussch~ittung von Katecholaminen bei Sauerstoffman- 
gel erwfihnt. Wir k6nnen aufgrund eigener Beobachtungen die von Wilske 
(1984) mitgeteilte Erfahrung best~tigen, dab es in einzelnen F~illen von pl6tz- 
lichem Kindstod offenbar zu einer erheblichen Erh6hung der K6rpertempera- 
tur mit verst~rkter Schweigabsonderung, die bis zur v611igen Durchnfissung der 
Kleider und auch des Bettzeugs ftihren kann, kommt. Derartige Schweil3aus- 
brfiche k6nnen dutch akut einsetzende Hyperthermie, begleitet von erh6hter 
Katecholaminausschtittung, bedingt sein, wobei zu diskutieren ist, ob dies 
im Rahmen begleitender Infekte oder aber infolge eines anderen Pathomecha- 
nismusses zu werten ist. Postmortale Messungen der Nebennierenhormone 
von Naeye et al. (1980) wie auch Eisenmenger et al. (1982) und Kauert et al. 
(1982) sprechen dafiir, dab in Ffillen von p16tzlichem Kindstod eine lfinger an- 
dauernde, pr~mortale StreB-Phase vorangegangen ist, wobei nicht Infekte, son- 
dern hypoxische Perioden ursfichlich in den Vordergrund gestellt werden. Un- 
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sere hormone l l en  und  morpho log i schen  Schi lddri isenbefunde beim pl6tzlichen 
Kinds tod  lassen sich ebenfalls rnit e inem derar t igen pa thophys io logischen Ge- 
schehensablauf  in Einklang  br ingen,  zumal  bei Kontrollffillen mit schweren  In- 
fek t ionen  ein vergle ichbarer  hormone l l e r  und  feingewebl icher  Status der  
Schilddrtise bislang nicht  festgestellt werden  konnte .  Die  bisherigen Unter -  
suchungsergebnisse  weisen darauf  hin, daf3 im R a h m e n  rezidivierender  hypoxi-  
scher S t reg-Per ioden  die einmal  entspeicher te  Schilddrtise weiter  stimuliert  
wird, wobei  diskutiert  werden  mug ,  ob i iberhaupt  iemals bei solchen Kindern  
eine normale ,  das heil3t eu thyreo te  Stoffwechsellage und auch ein regelrechter  
Kolloidgehal t  der  Schilddriise vo rhanden  war. Fe rner  bleibt  zu klfiren, ob die 
zu beobach t ende  T3-Hyper thyreose  be im pl6tzl ichen Kinds tod  zentral  oder  pe- 
r ipher  zus tande kommt .  
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